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Introducción. En las consultas de atención
primaria realizamos captación y segui-
miento de mujeres embarazadas1. Junto
con la anamnesis y exploración física, soli-
citamos analíticas, realizamos labores de
prevención y asesoramiento y prescribimos
fármacos. Además de la profilaxis con áci-
do fólico2, algunos autores recomiendan el
uso, controvertido, de un complejo vitamí-
nico en el embarazo3. Presentamos un caso
de astenia severa secundaria al uso de un
complejo vitamínico.
Caso clínico. Mujer de 42 años, sin ante-
cedentes patológicos ni alergias conocidas,
que practicaba footing diariamente, con
menarquia a los 14 años y tipo menstrual
2-3/28. Fecha de la última regla: 29 de no-
viembre de 2001 y prueba de gestación 
positiva el 3 de enero de 2002. Gestacio-
nes-abortos-vivos: 2-1-0 (agosto 2001, es-
pontáneo). Tomaba ácido fólico (5 mg dia-
rios) desde varios meses antes de la
gestación. Desde finales de diciembre to-
maba dos comprimidos al día de un prepa-
rado que contenía B12 (1 µg), B1 (2 mg), B2
(2 mg), ácido fólico (1 mg), nicotinamida
(7 mg), vitamina C (35 mg), vitamina D3-
colecalciferol (100 UI), vitamina A-retinol
acetato (1.000 UI), hierro-sulfato ferroso
(6 mg), manganeso-sulfato de manganeso
(0,12 mg), fósforo-fosfato cálcico dibásico
(190 mg) y calcio-fosfato cálcico dibásico
(250 mg).
En la primera visita tocológica (15 de ene-
ro de 2002) refirió que desde unas semanas
antes presentaba astenia severa que le obli-
gaba a reposar en cama, mareos y náuseas
sin vómitos, hiporexia moderada, inestabi-
lidad, disnea grados 2-3, mialgias en las
piernas con el movimiento y cefalea fron-
totemporal bilateral opresiva ocasional. No
refería otros síntomas cardiovasculares, res-
piratorios, neuropsiquiátricos, digestivos ni
locomotores. La edad gestacional era de 7
semanas, el peso de 66,5 kg y la presión ar-
terial de 90/60. Las exploraciones general y
ginecológica fueron normales. El tocólogo
atribuyó los síntomas al propio embarazo y
añadió dos cápsulas de progesterona mi-
cronizada al día por vía vaginal. Se realizó
analítica dos días después, con los siguien-
tes resultados: hemoglobina, 11,7 g/dl; he-
matocrito, 33,8%; VCM, 82,4 fl; HCM,
28,5 pg; CHCM, 34,6 g/dl. Las cifras de
leucocitos y plaquetas eran normales, al
igual que la glucosa, colesterol, creatinina,
GPT y ferritina. Las serologías de hepati-
tis C y virus de la inmunodeficiencia hu-
mana fueron negativas; el RPR, negativo;
el anti-HBs, positivo, y el anti-HBc, nega-
tivo. La paciente era inmune a la rubéola y
la IgG antitoxoplasma era positiva.
A los 20 días acudió a urgencias hospitala-
rias por la misma sintomatología. La eco-
grafía ginecológica, no patológica, mostró
gestación única intrauterina de 8 semanas.
En la exploración ginecológica no se detec-
taron alteraciones. Remitida a medicina in-
terna, la exploración física fue normal, con
presión arterial de 90/60 mmHg y pulso de
76 lat/min. El electrocardiograma eviden-
ció bloqueo de rama derecha y la bioquími-
ca, que incluyó glucosa, creatinina, calcio,
magnesio, sodio, potasio, proteínas totales,
bilirrubina, GPT y CPK, fue normal. El
hemograma reveló: hemoglobina, 11,5
g/dl; hematocrito, 35,3%; VCM, 84,5 fl;
HCM, 27,5 pg; CHCM, 32,5 g/dl. La ci-
fra de plaquetas era de 203.000, y la de leu-
cocitos, de 10.620 (fórmula normal). Dí-
mero D, 239 µg/l. Se dio de alta a la
paciente sin diagnóstico etiológico ni trata-
miento. Se solicitaron hormonas tiroideas
con resultado diferido.
Tras esta visita a urgencias, la paciente re-
tiró el complejo vitamínico por su cuenta y
continuó con los otros dos fármacos, con
mejoría franca al día siguiente. En dos días
desapareció la sintomatología y realizaba
vida normal sin limitaciones. La siguiente
revisión ginecológica, una semana después,
fue normal, con presión arterial de 110/70
y peso de 64,4 kg, y se continuó el trata-
miento con ácido fólico y progesterona va-
ginal, como previamente. Las hormonas ti-
roideas resultaron normales.
Discusión y conclusiones. Las vitaminas
del preparado que tomaba la paciente pue-
den producir reacciones adversas tras into-
xicación aguda o crónica por sobredosis,
pero no suelen hacerlo a las dosis habitua-
les. En la búsqueda realizada en EMBASE
Drugs and Farmacology 1991-junio 2003
y Medline 1996-junio 2003 a través de
OVID no hemos encontrado ningún caso
descrito de astenia durante el embarazo
asociado a la administración de vitaminas,
calcio, hierro, manganeso o fosfato. Los
preparados que contienen hierro, calcio o
manganeso pueden producir reacciones ad-
versas. Con maganeso se han descrito
miastenia gravis y parálisis muscular4,5, pe-
ro la sintomatología de esta paciente no se
correspondía con ninguno de estos cua-
dros.
La secuencia temporal compatible con la
administración del medicamento, junto
con la ausencia de explicación por ninguna
otra causa, nos llevó a comunicarlo al Sis-
tema Español de Farmacovigilancia, que
nos informó de que es la primera sospecha
de reacción adversa notificada de esta espe-
cialidad, que además no ha sido previa-
mente descrita en la bibliografía. Conside-
ramos de interés la difusión de este caso a
través de su Revista por el número de mu-
jeres embarazadas que atendemos habi-
tualmente en nuestras consultas y la fre-
cuencia con que refieren astenia durante el
embarazo.
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Respuesta de los autores
Sr. Director: En respuesta a la carta de Ba-
rrera y Ferrer, en primer lugar deseamos
agradecerles el interés mostrado y el apoyo
que sus comentarios brindan para profun-
dizar en el mundo de las interacciones far-
macológicas de las estatinas.
En segundo lugar, deseamos aclarar que el
objetivo de nuestro estudio1 era, exclusiva-
mente, determinar en el ámbito de la aten-
ción primaria la frecuencia de interacciones
farmacológicas de las estatinas en los pa-
cientes consumidores de fármacos de uso
prolongado.
En tercer lugar, deseamos explicar que la
interacción farmacológica de las estatinas
con los fármacos que se metabolizan a
través del citocromo P-450 está amplia-
mente documentada. Así sucede con an-
tibióticos de la clase macrólidos, diversos
antihistamínicos y ciclosporina2. Especí-
ficamente, los antibióticos azitromicina y
claritromicina aparecen en la bibliografía
científica como los primeros casos pro-
ductores de rabdomiólisis al interaccionar
con lovastatina3. Parece que publicacio-
nes más recientes exoneran al antibiótico
azitromicina de estas interacciones, por lo
que coincidimos con los autores de la pre-
sente carta al Director en que podría uti-
lizarse para evitar interacciones. Otra op-
ción sería aplazar temporalmente el uso
de la estatina mientras puedan darse efec-
tos indeseables. Sin embargo, si existen
hipolipemiantes que a priori carecen de
estas interacciones, parecería lógico ele-
girlos como primera opción terapéutica4.
Invitamos a los firmantes de la presente
carta al Director a desarrollar un estudio
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Sr. Director: Hemos leído con gran interés
el artículo de Álvarez et al1 donde se estu-
dia la elevada prevalencia de interacciones
de un grupo de fármacos de amplio uso en
atención primaria, como son las estatinas.
Además de incidir en lo que se define co-
mo «problema relacionado con la medica-
ción»2, los autores proponen soluciones y
medidas preventivas para evitar este sub-
grupo de patologías iatrogénicas.
Nos ha llamado la atención que en un análisis
de los fármacos que en la población estudiada
interaccionaban potencialmente con las esta-
tinas no se haya incluido a los macrólidos.
Los autores del artículo justifican esta ex-
cepción sobre la base de que ningún pa-
ciente del estudio estaba siendo tratado con
antibióticos de manera prolongada. Plante-
an como objetivo del estudio un aspecto
parcial de las interacciones, a saber, las re-
sultantes del consumo de fármacos de uso
prolongado. Como es conocido, antibióti-
cos como la eritromicina y la claritromicina
tienen pocas indicaciones para un uso con-
tinuado, y per se, como antibióticos, deben
prescribirse para un uso breve en el tiempo.
No obstante, entendemos que ello no justi-
fica su exclusión de un análisis de interac-
ciones como el presente, ya que su uso fre-
cuente en atención primaria3 los coloca en
uno de los primeros lugares de interaccio-
nes potenciales como inhibidores de la su-
perfamilia de enzimas CYP o citocromo P-
450 y, en el caso de las estatinas, de la
subfamilia CYP3A44. Su actuación a este
nivel incrementaría el riesgo de rabdomió-
lisis de las estatinas.
Como prescriptores habituales, creemos de
sentido común plantear la hipótesis de que
es más probable pasar por alto potenciales
interacciones cuando el tratamiento es a
corto plazo, como ocurre en el caso de los
antibióticos mencionados, que en trata-
mientos que se indican a largo plazo, en los
que solemos tener más presente una visión
global de las patologías y otros tratamien-
tos que el paciente sigue.
En el subsiguiente análisis, es además plau-
sible proponer alternativas dirigidas a evitar
esta interacción, diferentes de las que se pro-
ponen en el artículo y basadas precisamente
en la corta duración del tratamiento anti-
biótico. Por un lado, nos parece lógico plan-
tear la suspensión temporal del tratamiento
con estatinas durante el tiempo que dure la
terapia antibiótica, sin perjudicar el objetivo
que se persigue con un tratamiento hipoli-
pemiante, intrínsecamente dirigido a buscar
beneficios a medio y largo plazo. Por otro
lado, se puede buscar un tratamiento alter-
nativo con macrólidos, con moléculas de es-
te grupo que no interaccionen con la vía en-
zimática en cuestión, como la azitromicina5.
A la vista de las conclusiones del artículo,
entendemos que los problemas relaciona-
dos con la medicación son cada vez más
frecuentes y pensamos que un análisis co-
mo el realizado puede minimizarlos si no
se consideran, como proponemos en este
caso en concreto, los fármacos prescritos de
forma puntual en el tiempo.
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